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要旨：男性更年期障害は，加齢，ストレス，男性ホルモン（アンドロゲン）低下などが原因で生じ
る．その内，加齢に伴う男性ホルモンの減少によって生じる病態は近年，加齢男性性腺機能低下症候
群 Late-onset hypogonadism（LOH 症候群）と呼ばれており，当科では 2004 年 3 月より男性更年期外来
を開設し，診療にあたっている．LOH 症候群の本質はアンドロゲン低下に伴う多臓器機能障害である．
男性において，アンドロゲンは多くの重要な生理的役割を担っており，筋・骨・中枢神経系・前立腺・
骨髄・皮膚・性機能への影響がある．
　しかし，いわゆる「男性更年期障害」の症状は大きく精神症状・身体症状・性機能症状の 3 つに分
類され，当科では男性ホルモン補充療法を中心に治療を行っている．ただし，その症状のほとんどが「う
つ病」などの精神神経科疾患と重なる場合が多く，症状からだけでは，はたして本当に「男性ホルモ
ンの低下＝ LOH 症候群」が主要な原因であるのかどうかの鑑別は難しい．そのため患者の状態により
適宜，精神神経科との連携を密に行うことが必須である．
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1．は じ め に
　男性更年期障害は，加齢，ストレス，男性ホルモン（アンドロゲン）低下などが原因で生じる．そ
の内，加齢に伴う男性ホルモンの減少によって生じる病態は近年，加齢男性性腺機能低下症候群 Late-
onset hypogonadism（LOH 症候群）と呼ばれている．
　男性更年期障害の症状は大きく精神症状・身体症状・性機能症状の 3 つに分類され，当科では男性ホ
ルモン補充療法（androgen replacement therapy: ART）を中心に治療を行っている．ただし，その症状の
ほとんどが「うつ病」などの精神神経科疾患と重なる場合が多く，症状からだけでは，はたして本当に
「男性ホルモンの低下」が主要な原因であるのかどうかの鑑別は難しい．そのため患者の状態により適宜，
精神神経科との連携を密に行うことが必須である．
2．LOH症候群の本質とアンドロゲンの作用
　男性において，男性ホルモン（アンドロゲン）と称されるものの内，大部分を占めるのが精巣で産生
されるテストステロン（testosterone）である．テストステロンはアンドロゲンの 95% 以上を占めており，
残りの数 % が副腎で産生されるデヒドロエピアンドロステロン（dehydroepiandrosterone: DHEA）であ
るので，アンドロゲンの低下というものは，ほとんどの場合，テストステロンの低下を指している．
　また，生体内ではテストステロンはその 50-60% が Sex hormone binding globulin （SHBG）と 30-40%
がアルブミンと結合しており，遊離テストステロン（free testosterone: FT）はわずか 2% にすぎない．
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この内，生理学的活性作用
を持つものは，2% の遊離
テストステロンと比較的ア
ルブミンとの結合の取れや
すい 30-40% のアルブミン
結合型とされており，その
2 つを合わせて，bioavail-
able testosterone と 呼 ん で
いる．ただし，bioavailable 
testosterone は測定が困難で
あるので，本邦では現在の
ところ遊離テストステロン
値を用いて基準値を設定し
ている．
　「LOH 症候群診療の手引
き」1）で提案されている，
本邦におけるアンドロゲン
補充療法の適応基準値から
推測した，本邦の遊離テス
トステロン低値者の年代別
割合を示す（図 1）2）．この
基準値から判断すると，40
歳代の約 10%，50 歳代の
約 20％および 60 歳代の約
50％が遊離テストステロン
値の境界領域以下であり，
40 歳代から 60 歳代にかけ
て急激に割合が増加してい
るのがわかる．
　LOH 症候群の本質はアン
ドロゲン低下に伴う多臓器
機能障害である．男性において，アンドロゲンは多くの重要な生理的役割を担っており，筋・骨・中枢神経系・
前立腺・骨髄・皮膚・性機能への影響がある（図 2）．アンドロゲンの生物学的活性は，以下のような男
性化作用と同化作用に大別される．（「LOH 症候群診療の手引き」より抜粋）
　1）アンドロゲンには正常なリビドー（性欲）の維持，射精，勃起作用がある．
　2）アンドロゲンは認知力の維持作用があるとされるが，気分や情動との明確な関連性は不明である．
　3）アンドロゲンには筋肉量を増加させる作用があり，骨に対しては，骨形成の促進と骨吸収の抑制
という両面の作用があると考えられている．
　4）アンドロゲンには骨髄での赤血球産生刺激効果がある．
　5）アンドロゲンは血中脂質にも影響し，外因性および内因性のテストステロンはいずれも HDL コ
レステロールを低下させる．
図 1　遊離テストステロン低値の年代別割合（本邦）
文献 2 より改変　　　　　　
図 2　アンドロゲンの標的臓器での作用
LOH 症候群診療の手引き（文献 1）より改変
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3．LOH症候群の臨床症状
　それでは，具体的な LOH 症候群の症状とはどのようなものがあるのであろうか．以下，「LOH 症候
群診療の手引き」に記載されている症状を挙げてみる．
　LOH 症候群における症状および徴候は，前述のアンドロゲンの各標的臓器に及ぼす作用が低下する
ことにより，引き起こされると考えられる．すなわち，骨，脂肪，筋肉，認知力，性機能，精神症状な
どの変化に起因する．
　1）骨：前立腺癌に対する抗男性ホルモン療法にて骨密度が低下し，骨粗鬆症の発症が認められるこ
とから，アンドロゲンやその代謝産物，特にエストロゲンが骨代謝に重要であると考えられる．
血中テストステロン低下と骨密度の低下や骨折頻度の増加とに相関があることが報告されて
いる3）．
　2）筋肉：加齢に伴い筋肉，骨，水分などの脂肪以外の成分が減少する．特に筋肉量，筋力の低下は
日常活動性を低下させ，転倒，骨折の危険性を増大させる．加齢に伴う筋肉量や筋力の低
下が血中テストステロン低下に起因すると考えられている．
　3）脂肪：加齢により体脂肪率が増加することが古くから報告されている4）．しかし，脂質代謝に及
ぼす血中テストステロン低下の影響は現在のところ不明である．
　4）認知力：認知力とは記憶，言語，算数，空間認識，判断からなる．加齢に伴い，これらの能力，
特に記憶力が減退する．血中テストステロン低下と認知力の低下は相関すると報告され
ている5），6）．
　5）性機能：LOH 症候群における性機能症状に関しては，性欲低下（性への関心の低下）が最も典型
的な症状とされ，次いで勃起障害（erectile dysfunction: ED）が挙げられ，特に夜間勃起
および早朝勃起の低下が顕著である7）．
　6）精神症状：男性は加齢に伴って血中テストステロンが低下し，抑うつ気分を生じることがある．
また，テストステロンレベルと抑うつ症状とは相関するという報告があり8），加齢に
伴うテストステロンの低下は抑うつ，不安感，いらつきなどを生じる9）．
4．LOH症候群とメタボリッ
ク症候群の関連
　最近の研究で，肥満やインス
リン抵抗性の獲得およびそこか
ら引き起こされるメタボリック
症候群と低アンドロゲン状態す
なわち LOH 症候群が関連してい
るという報告が多くみられる．
　メタボリックシンドロームと
アンドロゲンとの関連を示唆す
るものとしては，Haring らは総
テストステロン値が低い群ほど
メタボリックシンドロームを合
併する危険率が有意に上昇する
と報告している10）．また筆者ら
図 3　フリーテストステロン値の年代別比較（DM群と Non-DM群）
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は，一般の糖尿病のない健常人群と糖尿病患者群の比較において，糖尿病群で有意に血中テストステロ
ン値が低値であることを報告した（図 3）11）．
　一方，前立腺癌の治療のひとつとして用いられるアンドロゲン除去療法は，人工的に低アンドロゲン
状態を作り出すため，LOH 症候群のモデルとして研究されている．Smith らは，アンドロゲン除去療法
を受けた患者が，治療開始わずか 3 ヶ月後には，インスリン抵抗性を獲得していると報告している12）．
　このように LOH 症候群はメタボリック症候群と深く関連していると考えられており，アンドロゲン補充
療法がメタボリック症候群の治療法のひとつになりうるかどうかが，現在最も注目されているところである．
5．LOH症候群の治療
　男性更年期障害を引き起こす原因のひとつである LOH 症候群に対して，ホルモン補充療法を行っている．
　当科の治療方針は，「LOH 症候群診療の手引き」で推奨されている男性ホルモン補充療法の適応に準
じている．
　男性ホルモン補充療法の適応は，自覚的あるいは他覚的に更年期症状を有する 40 歳以上の男性であ
り，FT が低下している場合としている．男性更年期症状を訴え，受診した患者に血液検査を行い，FT
が 8.5pg/ml 未満の場合，男性ホルモン補充療法が第一選択となる．また，FT が 8.5 ～ 11.8pg/ml の範囲
内である場合も境界領域群として，男性ホルモン補充療法の対象となりうる．すなわち，症状の程度に
応じ，患者に男性ホルモン補充療法のリスク・ベネフィットを説明した上で，同意が得られ，治療の希
望があれば ART を行う．しかし，FT が 11.8pg/ml 以上の場合は，ART は行わず，症状に適した治療を
考慮しなければならない．すなわち，心理症状が強い場合は精神科医・心療内科医と相談し，抗うつ薬・
抗不安薬の投与などを依頼する．また，身体症状や骨粗鬆症が疑われる場合なども各専門医と相談し，
薬物療法を検討する，また筋力低下に対しては生活習慣の改善などを指導するという具合に，色々な専
門医との連携が必要とされる．
6．アンドロゲン補充療法の副作用に対する対応
　アンドロゲンは多くの臓器，組織に作用するステロイドホルモンである．ART に際して考慮すべき
リスクとして以下の項目が挙げられる．
　①心血管系疾患：FT が低い場合において冠動脈疾患の罹患率が高いことが報告されていることから
も，テストステロンを増加させる ART がただちに冠動脈疾患の原因になるとは考
えにくい．しかし，長期にわたる ART が心血管系に与える影響は確認されておらず，
臨床症状に応じた循環器系検査が必要である．
　②脂質代謝異常：治療中の血中テストステロン値が生理的な範囲を超えない ART では脂質代謝に有
害な影響を及ぼさないという報告がある一方で，高用量では血中 HDL コレステロー
ル低下が観察されることがあるという報告もある．
　③多血症：ART を行った性腺機能低下症患者の 24％に血栓除去手術または ART の中断を必要とする
多血症が認められたとの報告がある．従って治療に際しては，定期的な血液検査による多
血症の監視が重要であると考えられる．
　④肝毒性：メチルテストステロンの経口投与は約 1/3 に肝機能障害を認めたが，ウンデカン酸テスト
ステロンの経口投与，エナント酸テストステロンの筋肉内注射による肝機能障害はまれで
あると報告されている．
　⑤睡眠時無呼吸症候群：ART は睡眠時無呼吸を悪化させるため，睡眠時無呼吸症候群患者において
ART は禁忌である．
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　⑥その他の副作用：ざ瘡，体毛の増加，潮紅が観察されることがあるが，重要な副作用とは考えられ
ていない．
7．アンドロゲン補充療法の副作用の監視における対策
　これらの副作用をできるだけ回避し，安全に ART を施行するために，副作用の厳密な監視が必要で
ある．具体的には ART 開始前に内科的検査，前立腺肥大症に伴う排尿状態に関する国際前立腺症状ス
コア〔International Prostatic Sympton Score: IPSS〕を用いた評価，睡眠時無呼吸症候群の有無についての
聴取を行う．治療開始後の血液検査は 2 ～ 4 週間後，3 ヵ月後，6 ヵ月後，12 ヵ月後，以後は 1 年毎とし，
検査値に基づいて治療の中止または適宜投与量の増減を行う．排尿状態，睡眠時無呼吸症候群の監視を
行い，異常がみられた場合には治療の中止または薬剤の減量を行い，適宜専門医に患者の治療を依頼す
る．定期的な循環器系検査は必要としないが，臨床症状に応じて行われた検査に異常を認めた場合には，
治療を中止して専門医による評価を行う．
8．アンドロゲン補充療法の治療後の評価
　LOH 症候群に対する治療は通常，長期間行われる．ART を行うと，血清テストステロン値は，その
治療期間中ほぼ全例上昇する．治療効果についてはその血清テストステロン値の改善に伴い患者が訴え
る症状の緩和が認められるかを，Heinemann らによる Aging malesʼsympton （AMS） scale を含めた質問紙
で確認することになる．通常，治療開始後 1 年間は少なくとも 3 ヶ月毎に治療効果を評価し，治療の
継続，中止を含め患者と意思確認を行う．1 年を超えて治療を行う場合も定期的な症状の推移を観察す
ることが重要となる．2002 年の International Society for the Study of the Aging Male: ISSAM による official 
recommendation7）では「ART 実施中の経過観察は医師および患者双方の責任において行われる．医師は
患者に対して定期的な評価の必要性を強調しなければならず，患者はこの要求に応じることに同意しな
ければならない」と勧告し，医師，患者両方における定期的な評価の重要性を強調している．なお，こ
の recommendation では「ART は通常一生行われるものであり，経過観察も生涯の義務」としているが，
この点における本邦での見解を明確にするにはまだ時間を要する．すなわち，現状ではいったん ART
を開始したからと言って必ずしも生涯，ART が必要となるとは断言できず，治療期間においても医師
と患者の共通理解が必ず必要となる．なお，副作用が出現した場合には治療効果を認めている場合であっ
ても，治療を中止すべきである．
　利益相反　この原稿に関する利益相反はありません．
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Male menopausal disorder
―From the perspective of late-onset hypogonadism―
Department of Urology, Japanese Red Cross Kyoto Daini Hospital
Jintetsu Soh
　Male menopausal disorder can be induced by aging, stress and deficiency in male hormones 
(androgen). Among these, the condition that develops  due to decreased androgen associated with 
aging is a syndrome that has recently been referred to as late-onset hypogonadism (LOH), and an 
outpatient clinic for the treatment of male menopause was established in our department in March 
2004. LOH is essentially multiple-organ dysfunction associated with androgen deficiency. Androgen 
has many physiological roles in males, and affects the muscle, bone, central nervous system, 
prostate, bone marrow, skin and sexual function.
　However, the symptoms of so-called male menopausal disorder are classified broadly into 
three groups: psychiatric, physical and sexual function symptoms, all of which are treated at our 
department, primarily with androgen replacement therapy. However, most of these symptoms 
commonly overlap with psychoneurotic disorders, such as depression, and it is difficult to determine 
whether or not androgen deficiency (i.e. LOH) is indeed the primary cause. Therefore, depending on 
the condition of the patient, it is essential to cooperate closely with the psychiatric department when 
appropriate.
Key words：Male menopausal disorder, late-onset hypogonadism (LOH), androgen, androgen 
replacement therapy, testosterone
